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药典是国家记载药品标准、规格、保证药品质量的法典，由国家药典委员会（以下简称药

典委）主持编撰，由政府机关批准颁布。药典委每5年会对上一版药典进行增补、修订，新版

药典的颁布标志着中国的药品标准水平再上一个新台阶。

目前，《中国药典》2020年版的编制工作进入收官阶段，国家药典委员会授权中国医药科

技出版社有限公司独家承担出版发行工作。

2020年版《中国药典》新增品种319种，修订3177种，不再收载10种，品种调整合并4种，共

收载品种5911种。

一部中药收载2711种，其中新增117种、修订452种。

二部化学药收载2712种，其中新增117种、修订2387种。

三部生物制品收载153种，其中新增20种、修订126种；新增生物制品通则

2个、总论4个。

四部收载通用技术要求361个，其中制剂通则38个（修订35个）、检测方

法及其他通则281个（新增35个、修订51个）、指导原则42个（新增12

个、修订12个）；药用辅料收载335种，其中新增65种、修订212种

2020年版《中国药典》征订单

河南秋辉医药科技有限公司为中国医药科技出版社有限公司2020版《中国药典》官方指定销售单位。
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2020版《中国药典》实行一书一码，凭正版图书编码在国家药典委员会官网进行配备登记，各企业使用情

况将公示。请需订购的单位或个人如实填写以下信息，并将此单发回给我司销售人员，非特殊原因，请勿删

减表中内容。预订款须全款支付，汇款时请注明汇款用途（购书），我司收到书款会开具发票随书寄出，请

注明下列所需开票信息。

近期课程安排表VIP360元/年，开发票499元/年。报名请咨询会务组负责人赵老师13001080157同

微信

1.前言

在药品设计过程中，辅料的选择至关重要。对于辅料及其在处方中的用量选择，不仅基于它们
的功能性，更重要的是要考虑药物与辅料之间的相容性。所谓的不相容性，可以定义为药物与
处方中一种或多种辅料发生不良相互作用，从而导致制剂在物理、化学、微生物学或治疗性质
方面的改变。因此，辅料相容性的研究主要是用于预测药物在最终剂型中可能潜在的不相容
性，同时为申报注册法规文件所需的处方中辅料及其用量的选择提供合理依据。

辅料相容性的研究通常被认为是很普通并且繁琐的。但是，这些研究恰恰是药物研发过程中非
常重要的工作，原因在于：包括处方的选择、药物稳定性的评估，降解产物的鉴定，以及对于
相互作用机制的了解，都可以从辅料相容性研究所获得的知识中得到有益指导。如果发现药物
稳定性不能尽如人意，就要采取对策以提高其稳定性。因此，在药品开发的后阶段进行系统
的，周详计划和执行的相容性研究，可以有效地节省由于稳定性问题而浪费的资源和拖延的时
间；同时，如果当药物产品进入后期开发的阶段，辅料相容性的研究对于引起稳定性问题的原
因推测也非常有帮助。

而且随时间的推移，监管的期望对此有了显著的增加。正如一直都在提倡的质量源于设计
(QbD)的倡议那样，这种趋势将会一直延续。在进入申请的开发报告中，需要药物与辅料的相
容性数据以证明对处方成分选择的正确性。基于辅料对药品和生产工艺的影响，相关法规已经
越来越多地关注其关键质量特性(critical quality attributes,CQA)和控制策略。

从药物开发过程的角度而言，通常是在对药品（药物活性成分，API）液体和固体稳定性有一
定的了解之后开展这些研究，但应在处方开发之前。剂型中不相容导致的变化可以归纳为以下
几点

  ①颜色或外观的变化；

  ②机械性能的损失（如片剂硬度）；

  ③溶出行为的变化；

  ④物理晶型的转变，

  ⑤升华导致的损失；

  ⑥药效降低；

  ⑦降解产物的增加。
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2.药物与辅料之间的化学作用  

在药物制剂中能观察到最普遍的反应为水解作用、脱水作用、同分异构化作用、消除作用、成
环作用、氧化作用，光降解作用，以及与处方成分（辅料及其杂质）之间的特殊反应。而影响
上述反应的主要因素为：温度、酸碱度（pH值）、固体中的水分、环境中的相对温度、催化
剂的存在、光照、氧气、物理形态及药物和辅料的粒度。

制剂中辅料影响药物稳定性的常见途径为改变制剂中的水分、改变制剂中微环境的pH值、充
当了广义酸碱催化剂、直接与药物发生反应或者成为了杂质来源，而这些杂质能够直接与药物
反应或在药物降解中充当了催化剂。辅料还会通过离于交换作用、多晶型的转化、低共熔物或
固态溶液的形成等方式改变药物的物理化学形态。这些物理或化学状态的改变都会影响药物的
化学稳定性。

在固体相容性试验中，辅料的两个性质对于处方稳定性和相容性试验是尤为重要的，即为：

①在不同湿度环境下的吸水能力；

②引入辅料后的pH值。

2.1水分和微环境pH值的影响

大多数的药物和辅料都含有水分，这些水分以结合水或非结合水的形态存在，结合水是指紧密
结合到物质物理形态上的结晶水，它几乎是不能移动并且不可反应的。例如，B-内酰胺类抗生
素水解不稳定，其结晶水合物却是稳定的，原因在于这些水是结合在晶体基质中且不可反应
的。正如预期的那样，这类化台物的稳定性高度依赖于它们的结晶状态”。相反，非结合水通
常存在于一种平衡状态中，并且有较高的分子运动性。辅料中水分随湿度的变化即反映了非结
合水的含量。

水分在辅料或药物和辅料混合物中的物理状态决定了其在药物与辅料相互影响中的潜在作用。
辅料对水分的吸附解吸性质的影响已得到充分证实。固态系统中的水分会对稳定性有重要影
响，这些影响不仅体现在可能引起药物（如乙酰水杨酸）的水解；还在于水分的参与使其作为
反应介质，增加了系统的塑性和分子流动性。吸水能力强的辅料可以通过在封闭系统中清除水
分的方式，预防药物降解。与一些低吸附能量的辅料相比，具有较高吸附能量特性的辅料能够
降低系统中水的反应活性。而另一方面，有些辅料（如微晶纤维素）由于其弱吸附性，其中的
水分又是具有高度反应活性的。原因在于：相对超细纤维来说，微晶纤维素会引起阿司匹林水
解速率的增大。

基于辅料带来的固体表面微环境pH值对药物化学稳定性有重要影响。由于辅料自身的化学性
质和组成，它们有酸性或碱性的表面pH值。对于可溶性辅料，辅料溶液的pH值对其在固态时
pH值的简单指示。而对于不溶性辅料，其中5%~20%的辅料混悬状态的pH值可以作为间接指
示。基于处方前溶解性和稳定性研究，选择具有合适pH值的辅料，对辅料相容性实验设计非
常有帮助。例如，呈碱性的硬脂酸镁可能导致碱敏感药物不稳定。
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大多数药物是有机酸/碱形成的盐，它们在酸性或碱性pH值条件下以游离酸或碱存在。少量药
物会溶解在自由水中，故pH调节剂会导致药物游离酸碱基的形成。如果游离酸碱基不如其成
盐形式稳定，则些时会引起药物加速降解。当然这也有可能因药物挥发或升华，以药物损失的
方式引起制剂失重，而非降解产物的存在。

2.2辅料及其杂质的反应

一般来说，药用辅料被认为是惰性的。但其也是具有功能基团的有机化合物，在制剂中有可能
发生化学反应，尤其是与药物活性成分( APIs)的活性基团发生反应。而且，药用辅料所含微量
活性杂质也会催化或直接参与药物降解反应。

对辅料合成、分离和／或纯化进行简要考察，将会得到一些重要提示，即其潜在杂质和可能带
来制剂稳定性问题的其它特性。但因其专有性，这类信息难以获得，并大多受限于非正式的供
应商讨论和对专利数据的精读。文献提供了一些药用辅料活性杂质的例子可作为指导（表
1）。以下列出了其中几个实例。

表1 常用的药用辅料生产方法及潜在的活性杂质
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①众所周知，还原糖（如乳糖）与伯胺和仲胺类药物会发生美拉德反应。接着通过阿马多尔重
排生成一系列有色产物。这些反应的机理为：胺类化合物与开链形式的碳水化舍物生成一类亚
胺离子中间产物，进而可闭合生成葡糖胺或去质子化生成烯醇形式的重排产物【图1(a)】。
 

图1 药物与药用辅料及其活性杂质的反应实例
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②即便是非还原糖，也可能含有微量还原糖。据报道，淀粉这类终端葡萄糖也会与制剂中肼屈
嗪发生反应【图1(b)】。

③一些辅料和包装材料中，存在甲醛和其它醛类物质等杂质。甲醛会和胺类药物反应生成N-甲
酰产物，进而生成二聚物【图1(c)】。阿德福韦会与甲醛反应生成活性亚胺，亚胺会与另一个
氨基分子发生亲核加成反应生成二聚物。Nassar等人指出，BMS-204352与助溶剂（吐温80
和PEG 300）中的甲醛杂质生成加合物。据报道，乳糖中的一种杂质——5-羟甲基-2-糠醛会
与氟哌啶醇反应生成缩合产物【图1(d)】。

④甲酰物可与胺类反应生成甲酰胺【图1(e)】。例如，Waterman等人报道瓦伦尼克林。一种
仲胺化合物，会在渗透泵片剂中聚合物的活性杂质（甲酰和乙酰物）作用下发生N-甲基化和
N-甲酰化反应。而氟哌酸硬脂酰衍生物的生成则与硬脂酸镁的硬脂酸盐成分相关。与图l(e)所
示机制相似，氟哌酸的仲胺会发生亲和加成反应，生成硬脂酰胺。塞罗西汀会与其平衡离子发
生迈克尔( Michael)加成反应，生成两种加成产物【图1(f)】。

⑤在含硬脂酸镁的片剂中，福辛普利钠的降解是由镁离子螯合作用造成的。

⑥具有醇基的药物能与酸（如甲酸）生成酯，或者可与酯类（如对羟苯甲酸酯／尼泊金）发生
转酯（基）作用。同样地，酸性药物可与含醇基的辅料（如PEG类）发生酯化反应。



2020/5/22 干货 | 药品研发中的原辅料相容性实验

https://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzI0OTc5NjI2Nw==&mid=2247496508&idx=1&sn=250b90e9c34a04f19305c0fb86f010da&chksm=e98eb0f8… 10/28

⑦制剂中即便有痕量级的过氧化物和金属离子，也会加速药物的氧化作用。残留过氧化物存在
于聚乙烯吡咯烷酮(PVP)、交联PVP、羟丙基纤维素(HPC)中。此外，它们的含量随不同批次和
厂商而变化。过氧化物能引起自由基启动的氧化反应，能与叔胺发生亲核加成反应生成N-氧化
物，与伯胺反应生成羟胺，与硫化物反应生成硫氧化物/亚砜。例如，PVP中过氧化氢杂质与哌
嗪环反应生成了N氧化物【图l(g)】。

⑧羟乙酸钠是生产超级崩解剂——羧甲基淀粉钠过程中残留的一种反应物，能引起度洛西汀等
药物的降解。

⑨二氧化硅含显著水平的重金属杂质，会在一些氧化降解反应中起催化剂作用。

2.3稳定剂

尽管相容性研究目标在于药物辅料相互作用引起的潜在或严重的稳定性降低等方面，但辅料也
经常被用于提高制剂稳定性。例如，一些实例证实了环糊精包合物可以改善药物的不稳定性。
它能将不稳定药物包台到疏水空洞内部，形成保护层使其免受水解、氧化和光降解等降解机制
的影响。

通过在制剂中加入抗氧化剂，是一种众所周知的使氧化敏感药物稳定的方法。选择的抗氧化剂
最好是水溶性（如没食子酸丙酯和维生素C）或水不溶性物质[叔丁基对甲氧酚(BHA)、二叔丁
基对甲氧酚(BHT)或a-维生素E]。而且抗氧化剂的选择不仅基于它们的性质，而且也要基于其
氧化机制。因此，相容性研究通常包括不同氧化剂改善药物降解的相对效果研究。

此外，制剂中重金属催化降解反应通常可通过鳌合剂的使用而得到改善，如乙二胺四乙酸
（EDTA）或乙二醇四乙酸( EGTA)。相比EDTA，EGTA与钙、镁离子的亲和力更强。例如，
右美沙芬与离子交换树脂、二乙烯基苯磺酸的混合物中。EDTA的加入可改善其氧化降解反
应。

直观而言，要使水解敏感药物稳定，则不允许选择有高残留水分和高吸水能力的辅料。但是，
水亲和性的辅料也有可能优先吸收透过包装的水分，从而改善药物在保质期和加速储存期的水
分敏感性。例如．在固体制剂中使用硅胶以提高对水极敏感的克拉维酸钾的稳定性。

光照能通过不同机制导致药物降解，如不饱和体系的加氢反应、聚合、同分异构化、光氧化和
取代反应。耐光材料的使用，如棕色玻璃和不透明的高密度乙烯( HDPE)瓶，是光敏感药物的
标准保护方法。此外，在药品生产和包装过程中，耐光薄膜包衣和环糊精、染料及有色添加剂
等辅料的使用通常也是有效的。而光敏感辅料也可用于光敏感药物制剂中，正如易氧化药物中
的抗氧化剂作用一样。在一些实例中还发现，和药物的紫外吸收光谱重叠的辅料有助于提高药
物稳定性，如维生素B2或姜黄素能提高硝苯地平的稳定性，羟甲氧苯酮能提高磺胺异二甲嘧啶
的稳定性。

 
3.实验设计



2020/5/22 干货 | 药品研发中的原辅料相容性实验

https://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzI0OTc5NjI2Nw==&mid=2247496508&idx=1&sn=250b90e9c34a04f19305c0fb86f010da&chksm=e98eb0f8… 11/28

相容性研究涉及一系列设计方案，旨在确定关键药物一辅料的不相容性及其原因（图1）。关
于新分子实体的相容性研究，总是始于对现有资料和候选药物化学结构的评价，用以确定分子
“薄弱点”。活性或不稳定官能团的存在、pKa值和已知活性的相似化合物都为辅料的选择提
供了有用的信息。除一股文献外，现在有若下个计算程序可用于帮助预测候选药物的潜在降解
途径，如CAME、SPARTAN、EPWIN0和PhARM。许多制药企业也有内部的数据库和软件程
序。而且．关于物理化学性质和药物分子强制降解的处方前研究，也被用于调整相容性研究的
设计以检测已知反应发生与否及其进行程度。

相容性研究设计可能涉及药物与一种或多种辅料的混合。将这些混合物以本身物理混合物或压

制后的形式，在不同的加速条件下培养。在这些究体系中，常加人水以评价它在加速药物与辅

料之间相互影响中所起的作用。而其它成分的添加是基于分子敏感性的背景资料。如加入双氧

水以诱导氧化应激。相容性研究的样品通常在高温条件下储存，并在预设时间间隔内分析药物

的物理和化学变化。此外．采用热处理方法分析药物和辅料的二元混合物，如用差示扫描量热

法(DSC)和等温微量热法(IMC)快速评估它们潜在的不相容性。简而言之．相容性研究涉及试

验每个阶段的若干个选择，它们取决于候选药物、可用文献和研究目的。以下部分将重点介绍

这些决策的基础。

1 相容性试验（a）和研究实施（b）的典型模式（椭圆形表示相容性试验的不同阶段，方框表
示每个阶段的关健因素和变量）
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相容性研究通常通过加速试验来开展，且对其作用的评价是基于药物辅料的二元或多元混合
物。实验设计由可能选择的处方和首选的辅料来决定。这些决策与所有其他可用的处方前数
据、药物活性成分(API)的特性及市场偏好相关。这些也决定了评估多种药用辅料的类型。例
如，不溶性化合物液体制剂处方的相容性研究包括了表面活性剂和混悬剂等辅料，这与水溶性
好的化合物的研究设计大一相同。

3.1二元或多元体系

通常，主动性的处方前相容性研究主要以二元或三元体系进行开展。将药物与辅料组成二元混
合物(如药物与填充剂等常用药用辅料)或三元混合物(如药物、稀释剂和较低比例的崩解剂或润
滑剂等辅料)，长时间置于温度和湿度加速的条件下，并采用单独的药物和单独的辅料作对照。
此外，由药物分子的特性决定的光照和过氧化物等恶劣的条件也包含在研究设计中。通过以下
两个方面进行不相容性的评价：目测颜色或物理形态．以及光谱和量热方法来确定物理变化；
对药物和杂质含量进行分析来测定化学变化。

3.2 n-1设计和小型/迷你处方

通常相容性研究目的是为解决处方的稳定性。该研究不包括每小批中只有个组分的情况以确定
不相容性的来源。一般小型处方的制备不包括非关键性、小量和／或易相互变换的成分，如颜
色、口感、从溶液到混悬液的情况。液体处方开发的相容性研究常常是小型处方研究，原因在
于：在相容性试验和基本处方中使用适宜的缓冲系统之前，需要对其pH溶解性和稳定性进行
评价。

普基特缅设计(Plackett-Burman design)可以用于包含小型处方的设计研究，尽管实际上它
很少被应用。这项设计减少了实验进行的次数，可以找到引起主要不相容性的辅料。它可以在
n+1次实验中检测n种辅料。迪里希和法西赫使用这项设计来考察盐酸吡哆醛与11种辅料的相
容性，在两种温度(25℃和55℃)和两种湿度条件(11％和75％RH)下，只进行了16次实验。这
项研究包含8次实验，超过了研究“伪变量”影响的最低要求，以解释随机实验误差。然而，
这种方法未考虑到根据混合物存在的组分个数而变化的辅料浓度。

4.样品的制备

4.1 样品的制备和储存

相容性研究中样品的制备取决于各成分的物理性质和最终处方的概念化。对于二元相容性研究
而言，选择合适的药物与辅料的比例常常基于最终处方中预计使用的重量或物质的量。在缺乏
药物确定剂量时，通常会是在新化合物分子的早期开发阶段，应该测试最糟糕的情况，即最小
的药物辅料比。

使用最小的药物/辅料比，以其能提供药物与辅料最可能发生的相互作用。例如，默克公司的

化合物L-649923无定形碳酸钙盐，是一种白三烯D4拮抗剂，可通过分子酯化降解形成R-内
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酯。当用微晶纤维素和预糊化淀粉作辅料时，药物剂量较低时其降解率很高。这些结果符合之

前的假设，即反应发生在药物与辅料的界面处。较小粒径的辅料导致药物降解率较高，也进一

步支持了该假设。因此，含二水磷酸氢钙的片剂中，乙酰水杨酸的水解也表明了与辅料粒径的

秩相关性。同样，粉末型硬脂酸镁对药物降解水平的影响高于颗粒型。

 

4.2 样品的制备

固态样品的二元混合设计通常只涉及物理混合。必须重视药物和辅料细颗粒的应用；如若需
要，也要注意每个组分的松团作用。通常，通过共同过筛来达到各组分的均匀有效混合。将药
物与辅料的混合物压制后，进行固态相容性试验。但晶体的研磨和紧压可以形成无定形态。工
艺应力如压制、研磨和干燥也可导致活性成分和辅料失去结合水。例如，研磨可以除去茶碱水
合物中的结晶水，还会影响氨比西林和硫酸普拉睾酮钠的固态稳定性。同样，经球磨机研磨
后，头孢克肟的结晶度降低并发生脱水。但是，对于湿敏感、低熔点的化合物以及需要通过研
磨来降低粒径的药物而言，相容性研究所包含的研磨和压制是有益的。

水分的存在往往加速降解动力学。此外，吸附的水分可加快异构化和／或结晶过程。处方前相
容性试验的重要目标之一是确定工艺条件的可行性，如温法造粒和包装的防潮需要。这样，确
定辅料存在时药物的湿敏感度就变得很重要。为此，在封闭体系中，常将水加入药物与辅料二
元混台物以创高相对湿度(RH)环境。或者在不同温度和RH条件下，将这些混合物储存在敞口
容器中。在比较这些设计试验中的数据时必须谨慎，因为储藏在敞口容器的条件下，潜在的挥
发和活性成分的损失可能给出的是稳定迹象，但在最后剂型中也许并非如此。

对于相容性试验所采用的加速环境储存条件的选择，是基于API的特性与最终制剂在储存期间
所预期的应力。这些包括储存在高温、高湿条件下，暴露在紫外光照和过氧化物中等。虽然国
际协调委员会(ICH)和管理机构提供了终剂型加速储存条件选择的指南，这些指南是针对基于
目标标签储存要求而确定的稳定性研究，但相容性研究加速条件的选择仍由处方设计人员决
定。

4.3 热应力

对相容性研究而言，恒温压力测试（IST）或样品在较高的恒温下培养（作为加速条件）几乎
是很普遍的。这是基于以下假设，即：降解反应动力学遵循阿伦尼乌斯动力学。

选择较高的温度可以显著加快反应率，因此即便是相对缓慢的反应在很短时间内也变得明显。
例如，假设固态反应的平均活化能为105kj/mol，那么在25℃放置约5年的药物降解量相当于
在60℃放置3周。

通常，通过升高温度来增大反应速率，从而缩短试验时间。然而，在选择温度时必须要小心谨
慎，因为超过一定温度，系统将超出替代降解途径的活化能。这样会得到非代表性的数据。
HPLC图谱上额外杂质峰的出现常常表示主要降解过程的发生。例如，在探索实验化合物的加
速降解条件时，Sims等观察到当培养温度上升到80℃时，得到与在室温和60℃条件下相同的
杂质，样品在100℃时则出现许多不相关的峰。因此，通常选择多个刺激条件，以确定在高温
下观察到的降解反应是否有这么高的活化能。而只有在与药物无关的情况下才发生。
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4.4 湿度和/或水分含量

相容性研究的高水分含量不仅为了揭示水直接参与的反应(如水解)，而且还旨在研究水是否会
提高固体反应活性。作为反应物的介质或增塑剂，固体表面的吸附水可提高反应活性。固体组
分混合物中水的存在，为两个固体成分的反应提供了所需的分子流动性。

可通过以下方式来考察水分对辅科相容性研究中样品的影响：

  ①制备混悬液；

  ②在个封闭的体系中加水(通常为固体量的20％)；

  ③将体系暴露在湿度可控的条件下。

这些方法各有利弊。混悬实验可以为模拟混悬剂和快速评价药物底物的水敏感性提供有用信

息，它们通常不模拟固体制剂条件——这对回顾性或研究性的兼容性研究的数据解释是很重要

的。封闭体系中，在药物与辅料的混台物中加入固定比例的水，决定了体系中水的初始含量．

并能部分模拟湿法制粒条件。然而，样品中含水量的变化取决于以下两个因素，即储存温度下

水分的吸收动力学和样品平衡水分的含量。而且空气中相同的含水量致使高温时相对湿度较

低。相比而言，可控湿度条件下样品的培养保证了固态体系中平衡水分含量的相对恒定，这样

使水作为介质或只是增加反应物的分子流动性的降解反应研究得以进行。然而，敞口容器研究

可能导致反应中的活性挥发性杂质从混合物中耗损，这样可能改变反应途径。此外，在恒湿试

验箱中(如敞口碟)储存样品，可能导致诱导期的增加，从而使该实验中的动力学比加水实验(或

混悬试验)中的更为复杂化。

鉴于每种试验方法的利与弊，制剂研究人员必须要在现有处方前数据的基础上，为每项相容性

研究设计选择合适的条件。

4.5 机械应力

机械应力往往是药品生产工艺条件中不可避免的部分，如研磨和压制。这些力可能导致药物无

定形孔笼或药物分子晶体晶格缺陷的形成，或简单地增加药物-辅料混合过程中的亲和性和接

触面。因此，机械应力会导致降解反应率的增加。例如，在相容性研究中，将普鲁卡因青霉素

G与无水磷酸氧钙和微晶纤维素研磨，其降解率几乎为未研磨的药物一辅料混合物的两倍。同

样，巴达维等人发现，相比于未压实的二元混合物，在研的化舍物DMP-754与无水乳糖压实

后水解率提高了3倍多。

除化学反应外，压制对药物的物理形态也有影响。郭等人发现，盐酸喹那普利在压制后，其结

晶度有所损失。由于其在乙腈(ACN)中形成晶体，故晶格中松散地掺有ACN，经压制后随着

AcN的损失，导致结晶度降低和环化降解物增加。该现象的原因在于：相比结晶态，形成的无

定形物发生环化反应所需活化能显著降低。

当怀疑在研药物可能会不稳定时，需要对其进行机械应力作用的研究，如亚稳的多晶型或已知
的该分子化学反应情况。在相容性研究中，机械应力的模拟包括使用球磨机研磨、药物辅料混
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台物共研磨等操作。此外，还通常使用卡弗液压机来模拟压片和干法制粒的压制过程。

4.6 氧化应激

在药物体系中，氧化是药物降解的最常见原因之一。通常，氧化降解表现出药物降解的独特模
式，例如，诱导期后杂质的快速增加，对微量自由基的敏感度。如果处方前或API特性研究显
示其具氧化敏感性，可设计相容性研究以综合评价氧化敏感的程度，并找到解决的办法。这些
方法包括如下一种或多种：

①在药物辅料混合物中加人不同浓度的氧化剂，如过氧化氢、金属杂质(铜和铁盐)或不同
浓度的自由基引发剂；

②将相容性实验样品置于密闭容器的空气、氧气、氯气或氩气中，对药物降解进行比较研
究；

③加入自由基清除剂和重金属螯合剂；

④包装配置，包括加入氧清除剂和具有最低渗透率的材料；

⑤使用不间批次已知残留过氧化氢含量的辅料，如PVP、交联PVP、HPC、吐温80和
PEG-400；

⑥不同抗氧化剂的研究，如丁基羟基苯甲醚(BHA)、丁基羟基甲苯(BHT)、a-生育酚、没
食子酸和抗坏血酸。

这些研究样品的制备中，如压制，应小心控制制备条件。而且，辅料中的过氧化氢杂质通常显

示批次间的差异，使得批量试验中杂质含量或高或低。通常需开展叠加试验，以量化辅料中过

氧化氢杂质的容许限度，这可以用于设定进料规格。

5.样品分析与数据整理

一套设定的相容性研究的试验与主要结果检测不仅取决于所设想的最终剂型及产品形式，也取
决于候选药物在化学和处方前研究方面的可用背景资料。大多相容性研究包括任何颜色变化的
外观检查、压制物／片剂的完整度与潮解作用、监测药物降解的定量化学分析。此外，还应检
测活性成分在候选辅料中的晶型变化。

5.1 检测药物的降解
加速条件下对相容性样品进行目测，应观察包括颜色、气味、潮解、粉末流动性等方面的改
变，这些观察的内在主观性通过对照组和冷藏组的秩相关来克服。可以采用紫外-可见光谱进
一步量化颜色的变化，但是，这种方法也有这样的局限性吸光度的微小变化不会表现出显著的
差异，即便在降解存在的情况下，降解物可能保留药物的生色团，从而导致吸光度的微小或无
变化。尽管如此，当观察到显著差异时，这些观察结果是组分间发生不相容性的很好的说明。

几个药的外观产生了变色，表明其不稳定性和／或不相容性，包括如异丙嗪、去氧肾上腺素、
克拉维酸钾、头孢呋辛酯和特比萘芬。常见的例子是处方中含有伯胺或仲胺和还原糖，如乳糖
时，处方会变色，往往变为棕色。这通常伴随有美拉德反应，其终产物经历Amadori重排后形
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成具有颜色的中间体和终产物。

 HPLC的紫外检测器是目前量化药物降解的最常用方法，它可以测定药物的含量，总杂质或储
存条件下随时问推移特定杂质的增长。测定单个或所有杂质的增多往往优于测定药物含量的减
少。因为大量的微小改变降低了数据处理的敏感性，如药物作用强度从99.5%降低到99.2%可
能被认为不显著，但杂质含量从0.02%增加到0.32%则认为是显著性增加。

5.2 热分析法

 诸如HPLC等定量、稳定性指示分析方法并不适用于药物开发初期阶段。在这种情况下，热分
析法不失为快速、非特异性、劳动密集低的筛选工具。但要注意的是，从热分析法中获得的结
果通常不是结论性的，必须经其它独立观察来难证。  

相容性试验的热分析法依靠样品的吸热或放热的能量变化。相容性研究中最常应用的热分析技
术是示差扫描量热分析法(DSC)。它包括在控制的方法下加热或冷却样品，由样品的温度来测
定其热量的释放或吸收，参考标准同样随时间变化。另一方面，可采用等温微量热法(IMC)测
定样品池中的热液并与参比池中热流相比较，因为两者都维持在恒温。IMC可以用于检测非常
缓慢的反应，这样药物-辅料混合物可在室温或低温下检测，它也可以检测“实际生活”中重
要反应。

相容性评价的DSC分析包括记录在标准加热速率下单个辅料、药物及其物理混合物的热相图，

所有操作通常在氯气中进行。这些曲线简单的叠加可以解释并确定混合物的热性能是否为各组

分的总和，或认为是非相互作用组分的基本属性。通过转变温度，峰形，峰面积的变化确定转

变峰的出现和消失变化从而鉴别相互间作用。但是，应谨慎解释DSC的结果以确定辅料相容

性，应结合应用其它技术如红外(IR)光谱和恒温应力测试(IST)。

 

Verma和Garg展示了一个有趣的研究实例，即物理观察，IR光谱和IST与DSC联合应用确定辅
料相容性。他们记录了药物格列吡嗪和辅料微晶纤维索(MCC)，乳糖和Tris缓冲液在1：5，
1：5和药物、辅料各自1：1时的DSC热相图（图2），在这项研究中：
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 图2 采用DSC进行辅料相容性评价的应用实例（a）格列吡嗪，MCC和格列吡嗪、MCC混合物(1：

5)的热分析图；（b）格列呲嗪，乳糖和格列吡嗪、乳糖混合物（1：5）的热分析图；（c）格列吡

嗪，Tris和格列吡嗪、Tris混合物(1：1)的热分析图。

①MCC的DSC热分析图表明由于吸附水的损失，在63.29-时存在宽吸热，格列吡嗪在
216.35℃时表现出熔融的吸热峰。两种辅料的物理混合物都出现了格列吡嗪和MCC的吸热
峰，表明它们之间无相互作用。物理混合物的IR光谱显示了格列吡嗪的特征谱带，未见新的谱
带，证实格列吡嗪与MCC是相容的。

②乳糖的热分析图在148.50℃（吸附水脱水）、172.10℃（晶型转变）、215.09℃，在
221.02℃时出现一个小峰。物理混合物的热分析图未出现药物熔融峰，表明它们之间发生相互
作用。混合加热后变黄色进步证实了它们的不相容性。

③Tris的热分析图在139.14℃（失去吸附水）和172.73℃（熔点）出现两个吸热峰。300℃时
波浪式吸热表明Tris缓冲液的分解。在物理混合中Tris缓冲液的峰转移到较低温度
（135.60℃），药物峰消失，在296.16℃时观察到一个宽的驼峰。尽管消失的药物峰表明药
物-辅料之间相互作用，但是物理混合物的IR光谱仍然显示出格列吡嗪的特征谱带，未观察到
新峰的产生，表明没有发生化学作用。

当药物-乳糖的特理混合中未出现药物峰时表明其不相容性，因为这可以由颜色变化的物理观
察中证实；在药物-Tris缓冲液物理混合物中，无药物峰不能解释其不相容性，因为缺少了IR光
谱和其它方法的相关依据验证。

5.3 晶型变化的检测

药物的发现与早期阶段的开发工作不仅是为了选择正确的药物分子，而且要确定其最佳剂型。
药物的物理形式、多晶型及其盐型对候选药物的物理、化学、机制和生物药剂学特性等方面都
有重要的影响。例如，较高的热力学活度状态，即无定形一般具有较高的表观溶解度、扩散溶
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出速率及较强的吸湿性和化学反应度，同时它也有向更稳定晶型转变的趋势。有关相变的机制
已在文献中报道。

在药物开发过程中非常重要的一点就是要确保制剂组成及工艺条件不会改变或水破坏药物的物
理化学形式。必须注意的是，尽管这些研究不是兼容性试验的常规部分，但如果开发晶体的亚
稳形式或关于API稳定性的资料可以监测剂型变化时，这些研究就变得非常重要。

6.结论

辅料相容性研究的主要目的是选择与药物相容的剂型组成。有条不紊地进行实验并提供药物稳
定性方面的其它信息，并确定降解产物及其机制。而且，如果发现药物的稳定性不好，应采用
一些策略以降低药物的不稳定性。本文提出的方针和原则将有利于在相容性研究中进行合理的
实验设计、实施和解释，以加速处方的开发并防止或尽量减少药物开发中的风险。
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